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I 



MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DES TROUBLES OBSESSIFS COMPULSIFS, DE L'APNEE 
DU SOMMEIL DES DYSFONCTIONS SEXUELLES, DE L'EMESE ET DU MAL DES TRANSPORTS 



5 

La presente invention concerne 1 -utilisation des derives de 
i-{4-[4-aryl (ou heteroaryl)-l-piperazinyl]-butyli-l-H-azolc ainsi que de 
leurs sels physiologiquement acceptables, pour la fabrication de 
medicaments destines au traitcmcnt des troubles obscssifs compulsifs, de 
10 1'apnee du sommeil, des dysfonctions se\uelles r de Pemese et du mal des 
transports. 

Les composes auxquels sc rapporte la presente invention ont ete 
decrits dans les brevets europeens EP-0 382 637 et EP-0 497 659, ainsi que dans 
le brevet europeen EP-0 502 786 qui concerne un procedc de preparation de 

15 derives d'aryl (ou heteroaryl)-piperaziny!-butyl-azoles. Dans les brevets EP- 
0 382 637 et EP-0 497 659, nous avons revendique Putilisation de ces composes 
pour le traitement de certaines maladies du systeme nerveux central. Nous 
avons maintenant decouvert que les derives d'aryl (ou heteroaryl)- 
piperazinyl-butyl-azoles montrent une activite antiobsessive, preventive de 

20 1'apnee du sommeil, qui facilite le comportement sexuel, antiemetique et 
antinausee et que par consequent ils sont utiles en thcrapeutique pour la 
prevention et le traitement des troubles obsessifs compulsifs, de 1'apnee 
du sommeil, des dysfonctions sexuelles et des nausees et vomisscrnents, 
en particulier induits par la chimiotherapie ei/ou la radiotherapie 

25 cytotoxique(s) ou le mouvement. En particulier les composes sont destines aux 
traitements preventifs ou curatifs chez l'homme et chez I'animal de la 
depression, les troubles obsessifs compulsifs, 1'apnee du sommeil, les 
dysfonctions sexuelles, Pemese et le mal des transports. 

Les composes preconises dans le cadre de la presente invention 

30 repondent a la formule generale I 



Ar — N N 7 — 



(CH 2 )4- 
(I) 



✓ Z4 ;C-r 3 



Zl 



:Z2 



dans laquelle 
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Ar represente un radical aromatiquc azote ou non, choisi parmi les aryles 
differemment substitues, la 2-pyrimidine differemment substitute, et le 
3-( 1 ,2-benzisothiazole), 

Zl represente un atome d'azote ou un utome de carbone substitue ou non, 
5 qu'on peut representer par : C-R\, 

Z2 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non, 
qu'on peut representer par : C-R2, 

Z4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non, 
qu'on peui representer par : C-R 4 , 

10 et Ri, R?, R3 et R4, identiques ou differents, pouvant egalement former partie 
d'un autre cycle, aromatiquc ou non, representent un atome d'hydrogene, un 
halogene, un radical alkyle inferieur, un radical nitro, un radical hydroxy, 
un radical alcoxy, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyie, un radical 
alcoxycarbonyle, un radical aryle ou aryle substitue, un radical sulfonique, 

15 un radical sulfonamido, un radical aminocarbonyle, substitues ou non sur le 
groupement amino, un radical amino ou amino substitue, 
et leurs sels therapeutiquement acceptables. 

Lorsque Ar represente un aryle, differemment substitue, il s'agit 
de preference d'un radical de formule 

R 8 R 7 

dans laquelle R7, Rg et R9 identiques ou differents representent un atome 

d'hydrogene, un halogene, un radical alkyle, un radical perhalogenoalkyle, 
un radical hydroxy, un radical alcoxy ou un radical cyano. 
25 Par alkyle, on entend selon I'invention les alkyles inferieurs, de 

preference en C^-Ce, lineaires ou ramifies, eventuellement insatures, en 

particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, tertiobutyle, pentyle, hexyle et leurs differents isomeres. Cettc 
definition s'applique egalement pour les restes alkyles des alcoxy. 
30 Par halogene, on entend selon la presente invention de preference 

le fiuor, le chlore, le brome ou l'iode. 

Par aryle on entend notamment selon I'invention un radical 
aromatique ou heteroaromatique, en particulier choisi parmi les radicaux 
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phenyie, naphtylc, anthryle, phenantryle, pyridyle, pyrimidylc, etc., de 
preference phenyle, eventucllemem substitues, en particulier par un ou 
plusieurs radicaux selectionnes parmi les halogenes, les radicaux alkyle 
inferieur, nitro, hydroxy, alcoxy, cyano, hydroxycarbonyle, alcoxy- 
5 carbonyle, aryle ou aryle substitue, sulfoniquc, sulfonamide, amino- 
carbonyle, substitues ou non sur Ie groupement amino, amino ou amino 
substitue. 

Les substituants du groupement amino sont en particulier des 
radicaux alkylcs ou aryles. 
10 Par sels therapeutiquement acceptablcs, on emend les sels usuels 

d'addition d'acides organiques ou inorganiques, tels que les chlorhydrates, 
dichlorhydrates, mesylates ou tosylates. 

Les composes identifies dans les exemples 1 a 84 ci-apres sont 
obtenus par les procedures decrites dans les brevets EP-0 382 637, EP-0 497 659 
15 et EP-0 502 786, et les donnees pour leur identification soni exposees dans le 
Tableau I. 



EXEMPLES 

I . l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- l-piperazinyl]-bulyl}-pyrrole, 
20 2. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyi}-carbazole, 

3. l-H-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyU-indole, 

4. 2 I 3-diphcnyl-l-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-pipera2inyl]-but\*U-indoIe, 

5. 4-carboxamido-l- {4-[4-(2-pyrimidinyI )-l -piperazin yi]- butyl}- 1 II- 
pyrazole, 

25 6. 4-carboxy-l-(4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-lH-pyrazolc, 

7. 3-methyl-5-trifluoromethyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl) - 1-piperazinyU - 
butylj-l H-pyrazole, 

8. 4, 5- diph eny 1- 1 - { 4- [4- ( 2- pyr imidinyl ) - 1- piper azi n y 1 ]- bu ty 1 }- 1 H- 
imidazole, 

30 9. 2,4,5-triphenyI-l- {4-[4-(2-pyrimidinyl)~ 1-piperaziny]]- butyl {-1 H- 
imidazole, 

10. 4,5-diphenyl-2-methyl- l-{4- [4-( 2- pyr imidinyl)- 1 -pi per aziny 1]- 
butyl}-lH-imidazole, 

II. 4,5 .-dichloro-2 -methyl- l-{4-[4-(2-pyrimidiny I) -1 -piplerazinyl]-butyl}- 
35 1H- imidazole, 

12. 2-ethyl-l-H-[4-(2-pyrimidinyl)-l-pipcrazinyl]-butyl}-lH-imidazole, 

13. 2-phenyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-buiyl{-lH-imidazole ( 
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14. 4- meth oxy carbon yle- 1- j 4- [4- ( 2- py r i mi din yl )- l-pipcrazinyl]- 
buty 1}- 1 H-imidazole, 

15. 4-phenyl- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piplerazin\l]-butyli-lM-imidazole, 

16. l-H-[4-(2-pyrimidinyI)-l-pipcrazinyl]-butyi}-l !I-benzimidazole, 

5 17. l-{4-[4-( 2-py rimidinyl)-! -piperaziny I]- butyl J- 3 H-i midazo[5 ,4-b] 
pyridine, 

18. l-{ 4-[4-( 2-py rimidinyl)-! -piper azi nyl]-b utyl j - 1 H-imidazo[4,5-b] 
pyridine, 

19. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyU-l H-benzotriazole, 

10 20. 2-c h 1 or o-l - ( 4-[ 4- ( 2-py r i mi din y 1 )- 1- pip er azi n y 1] - bu ty 1 J - 1H- 
benzimidazole, 

21. l-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-buiyl}-l H-l , 2,4-triazole, 

22. 2-J4"f^-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl{-2H-benzotriazole, 

23. 2- meth y 1-1 -{ 4- f 4- ( 2- pyr imidinyl )~ 1- pipe razin y I] - butyl } - 1H- 
15 benzimidazole, 

24. 5, 6- dimethyl - l-{ 4- [4-( 2-py r imidinyl )-l- pi per azi n yl] - butyl) - 1H- 
benzimidazolc, 

25. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H-p\razole, 

26. 3, 5- dimethyl- 1 - {4-[4-( 2-py rimi din yl )- 1 -p i per azi nyl]- butyl i-1 H- 
20 pyrazole, 

27. 3 t 5-dimethyl-4-nitro-l-|4-l4-( 2-py rimidinyl)-! -piperaziny Ij-buty I }-lH- 
pyrazole, 

28. 4-methyI-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperaziny l]-butyl}-lH-pyrazole, 

29. l-J4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butylj-l H-imidazole t 

25 30. 4-bromo-3,5-dimethyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyi] -butyl |- 
lH-pyrazole, 

3 1. 4-nitro-l-}4-[4- (2-py rimidinyl) -l-piperazinyl]-butyn-lH-pyrazole, 
32. 4-chloro-l-{4-[4-( 2- py rimidinyl)-! -piperaziny 1J- but yl J-l H-pyrazole 
dichlorhydrate, 

30 33. 4-ethoxycarbonyle-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperazinyl]-butyl}-l II- 
pyrazole, 

34. 3-methyl- 5-phenyl-l-|4-[ 4 -( 2-py rimidinyl)- l-piperazin\l]-butyU-lH- 
pyrazole, 

35. 4-bromo-l-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyll-butyl|-l H-pyrazole, 
35 36. 4-cyano-l-{4-[^"(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyU-lll-pyrazole, 

37. 4-fluoro-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-lH-pyrazoIe, 

38. 4-amino-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazole, 



WO 97/21439 PCT/EP96/05736 



39. 4-methylsulfonamidol -|4-[4-( 2-pyrimidinyl ) - 1 -piperazinyl]- butyl} - 
I H-pyrazole, 

40. 4-benzamido- 1 - [4- [4- ( 2- py ri midi n y I ) - 1 - pi perazi n y I ]-buty 1 {- 1 H- 
pyrazole, 

5 41 . 4-acetamido-l- {4- [4-( 2-pyrimidinyl )-l -piperazinyl] -butyl H H-pyrazole, 

42. 4-( 2-butyl)amino- 1-j 4- [4- (2-pyrimidinyl)- 1 - piperazinyl ] -butyl }- 1 II- 
pyrazole, 

43. 3 -chloro-4-fluoro-l-{4-[4-( 2-pyrimidinyl)- l-piperazinyl]-butyl}- 1 H- 
pyrazole, 

10 44. 4-(4-methoxyphenyl)-l -{4- [4-( 2-pyrimidinyl)- 1 - piperazinyl] -butyl }- 
1 H-pyrazole, 

45. 4-(4-chlorophenyl)-l-{4-[4-( 2-pyrimidinyl)- l-piperazinyl]-butyl} -1H - 
pyrazole, 

46. 4-{ 1-py r roly 1) - L - }4-[4-(2-pyr imidiny I )- 1 - pi perazi nyl J-buty 1 } - 1H- 
15 pyrazole, 

47. 4-phenyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyI}-lH-pyrazole, 

48. 3, 5-diph eny l-l y - { 4-[4- ( 2-pyrimidinyl ) -1 -piper azin yl]- butyl}- 1 H- 
pyrazole, 

49. 4-phenylsulfamoyl-l-{4-[4-{ 2-pyrimidinyl)- 1- piperazinyl ]-butyl}-l H- 
20 pyrazole, 

50. 4-(4-methylbcnzene)sulfamoyl-l-!4-[4-(2-pyrimidinyI)-l-piperazinyl]- 
butyl}-lH-pyrazole, 

51. 4-butylsulfamoyl- 1 -{4-[4-(2-pyrim idinyl )- 1 - pi perazi ny l]-bu tyl } -1H- 
pyrazole, 

25 52. 4-propylsulfamoyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1 -piperazinyl]-butyl}-l H- 
pyrazole, 

53. 4-ethylsulfamoyl- l-{4-[4-(2-py rim idinyl )-l -pi perazi nyl ]-buty 1 1 — 1 H- 
pyrazole, 

54. 3,5-dimethyl-4-(N,N-dimethylsulfonamido)-l -{4-[4-( 2-pyrimidinyl)- 1- 
30 piperazinyl]- butyl }-lH-pyrazole, 

55. 4-N-methylsulfamoyl-l-j4-[4-( 2-pyrimidinyl )- 1 -piperazinyi]-butyl} - 
1 H-pyrazole, 

56. 4-sulfonique-l - {4-[4-(2-p yrimidi nyl )-l -pi perazi nyl ]-butyl }-l H- 
pyrazole, 

35 57. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l-imidazole 1 

58. 2-methyl-l-i4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-lH-imidazole t 
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59. 4,5 -d ich I oro- 1 - 1 4-[ 4-( 2- py r i midi n y I ) - 1 -p i perazi n yl |- b uty 1 } -1 H 
imidazole, 

60. 4-chloro-l - {4-f 4-( 4-meth o\y ph cn y 1 ) - 1 -p iperaziny 1]- butyl }-l H 
pyrazole, 

5 61. 4,5-dichloro-2-methyI-l- j4-|4-(4-methoxyphenyI )-l -piperazinyl] 
butyl]-lH-imidazole, 
62. 4-ch 1 oro- 1 - (4-[4-( 2-meth oxyph enyl ) -1 - p i per azi ny 1 ] - butyl }-l H 
pyrazole, 

63- 4, 5-dichloro-2- methyl- 1 - }4-[4-( 2-meth oxyph enyl )- 1 -piperazinyl] 
10 butyl}-lH-imidazole, 

64. 4-ch 1 oro- 1 - {4-[4-( 3-meth oxyph cnyl)-l - p i per aziny l]-butyl}-l H 
pyrazole, 

65. l-i4-[4-(4-mcthoxyphenyl) - l-piperazinyl]-butyl}-pyrrole f 

66. l-{4-[4-(2-methoxyphenyI)-l-piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 
15 67. l-{4-[4-(pheny!)-l-pipcrazinyl|-butyl {-pyrrole, 

68. 4-chloro-l- {4-[4-( phenyl)- 1 -piperazinyl] -butyl }-IH-pyrazole, 

69. 4, 5-dichloro-2-methyl-l - (4-[4- (phenyl)- 1 - pi pcrazin yl]-butyl |-1H- 
imidazole, 

70. 4-chloro-l-{4-[^-( 2 -chlorophenyl)-l -piperazinyl] -butyl |-lH-pyrazole ( 
20 71. 4,5-dichloro-2-methyl-l-i4-[4-(2-chlorophenyl)- 1- piperazinyl ]-buty I j- 

1 H-imidazole, 

72. 4-chloro- l-{4-[4-(3-chlorophcnyl)- 1 -piperazinyl ]-butyl }- 1 H-pyrazolc, 

73. 4,5-dichloro-2-methyl-l -[4-f4-(2-cyanophenyl) - 3 -piperazinyl]-butyl j- 
1 H-imidazole, 

25 74. 4,5-dichloro-2-methyl-l -{4-[4-( 2-fluoropheny 1)- 1 - piperazinyl] -butyl j- 
1 H-imidazole, 

75. 4-chloro- l-{4-[4-(2-cyanophenyl)-l -piperazinyl |-butyl}-l H-pyrazole, 

76. 4,5-dichIoro-2-methyl- 1-{4-[4-{3- trifluoromethyl phenyl) -l-piperazinyl]- 
butyl (- 1 H-imidazole t 

30 77. 4-chloro-l -H-[4-(3-trinuoromethylphenyl)-l-piperazinyl]-butyll-lH- 
pyrazole, 

78. 4-chloro- l-f4-[4-(2-fluorophenyI)-l-piperazinyl]-butyli-l H-pyrazole, 

79. 4-chloro-l - {4-[4-( 1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-l-pi pcrazin yl]-butyl}-l H- 
pyrazolc, 

35 80. 4,5-dichloro-2-methyl-l-i4-{4-( l,2-benzisothiazol-3-yl)-l-piperazinyl]- 
butyl }- 1 H-imidazole, 
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81. i-j4-[4-( i,?-bcnzisothiazol-3-yl)-l-piperazin yl]-but\ H- 1 .2,4- 
mazole, 

82. l-{4-[4-( 1,2-ben zisoth iazol-3 -yl )-l -p ipc razi n yl ] -butyl )-l II- 
benzimidazole, 

5 83. 4-bromo-l-{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yI)-l -pipcraziny I] -butyl |-1H- 
pyrazole, 

84. 4-ch loro-{4-[4-( 5-bromopyrimidin-2-yl) - 1-piperazinyl]- butyl }-l H- 
pyrazole. 
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Les cxempies suivants illustrent les proprietes cle quelques derives 
entrant dans lc cadre de la prescnte invention. 

I. TROUBLE OBSFSSIP COMPULSIF 
5 Vu que Ton croit que la serotonine (5-HT) est impliquee dans la 

pathophysiologie des troubles affectifs, les paradigmes de stimulation 
pharmacologique ont ete largement utilises pour determiner la dynamique 
"in vivo" de la fonction de la serotonine dans lc trouble obsessif compulsif, 
parmi d'autres. Les precurseurs de 5-HT (a-tryptophane, 5-hydroxy- 

10 tryptophane), les inhibiteurs et/ou les liberateurs de la recaptation de 5-HT 
(DL-fenfluramine) ct les agonistes qui agissent directement sur la 5-HT 
(m-CPP, MK-212, buspirone) ont attire une attention considerable en tant que 
possibles sondes de Petat fonctionnel du systeme neuronal central de la 5-HT 
dans plusieurs troubles affectifs, bien que tant la specificite pour le systeme 

15 de la 5-HT, en general, que la selectivity pour les sous types des recepteurs de 
la 5-HT, en particulier, continuent a etre contestees {Murphy et col : J. Clin. 
Psychiatry 47 : 9-i5, 1986 ; Murphy et col : Br. K. Psychiatry 155 (suppL 8) : 
15-24, 1989 ; Van de Kar, S.D. : Neurosci. Biobehav. Rev. 13 : 237-246, 1989). 

D'autre part, il y a une evidence croissante que les ligants 5-HTi A 

20 buspirone, gepironc et ipsapirone sont des anxiolytiques actifs, 
eventuellement avee des proprietes antiobsessives, quoique leur mecanisme 
d'action ne soit pas tres clair (Lesch et col : Life Sci. 46 : 1271-1277 t 1 990). 

Lors de l'ctude de l'activitc anxiolytiquc des agents avee affinite 
pour le rccepteur 5-HTia* u n des tests les plus representatifs est celui qui 

25 determine le comportement aversif des souris dans une boitc avee un 
compartiment tres illumine, boite claire, et l'autre obscur (boite claire / 
obscure) (Costall et col : J. Pharmacol £vp. Then 262 (1) : 90-9S, 1992). 

Les souris sont placees dans le compartiment illumine qui leur 
devient aversif et leur provoque un etat d'anxiete. Ceci provoque une 

30 reaction de fuite vers le compartiment obscur, ce qui peut etre associe a un 
comportement obsessif compulsif. Les resultats obtenus (voir tableau) 
demontrent que le lesopitron, a toutes les doses essayees retarde Papparition 
du comportement obsessif compulsif de deplacement a la zone obscure du fait 
que le temps de latence augmente clairemem. 
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Traitcmcnl 


Laicncc dc passage dc 
zone clairc a zone obscure 


Temoins (vehicule) 
Lesopitron 0,0001 mg/kg, ip 
Lesopitron 0,01 mg/kg, ip 
Lesopitron 0,5 mg/kg, ip 


10 secondes 
1 5 secondes 
20 secondes 
24 secondes 



10 II. APNEE DU SOMMEIL 

Les apnees du sommeil comprennent une serie de troubles de 
differentes importances. Les apnees du sommeil sont classifies comme 
obstructives, centrales ou mixtes, selon la presence ou 1'absence d'efforts 
respiratoires pendant les periodes ou le flux d'air est arrete. Les apnees 

15 obstructives et mixtes sont les plus frequentes. Bles presentent le syndrome 
de l'apnee obstructive du sommeil, dans lequel on observe des collapsus 
recurrents et sporadiques des voies respiratoires superieures pendant le 
sommeil. Si le collapsus est complet, il n'y a pas de circulation d'air a travers 
le nez et la bouche, et la respiration s'arrete. Le resultat habituel est un 

20 eveillement partiel du sommeil et un retour a la respiration normale. Dans 
plusieurs cas le patient ne se souvient pas de ces episodes d'apnee, mais il se 
sent fatigue et avec du sommeil pendant le jour, sans aucune raison 
apparente, Ces episodes d'apnee recurrente avee hypoxemic et sommeil 
fragmente peuvent entrainer de sericuses consequences neurologiques ct 

25 cardiaques. 

Jusqu'a present, le traitement pharmacologique de l'apnee du 
sommeil a connu peu de succes. Recemment, quelques publications ont 
signale Teventuelle utilite de la buspirone, un agoniste 5-HTi A , dans les 
troubles d'apnee du sommeil (Mcndelson et col, J. Clin. Psychopharmacol. 
30 1991 11 (1):71). 

Afin dc determiner Paction du lesopitron sur la respiration et le 
sommeil, et par consequent la possible utilisation de cet agent dans Tapnee du 
sommeil, on a etudie son effet sur la respiration du rat, suivant 1c travail 
effectue a ce propos pour la buspirone (Mendelson ei col, Am. Rev. Respir. 
35 Dis. 14 (6) : 1527-1530, 1990). 

Les resultats obtenus demontrem que le lesopitron aux doses de 10 
et de 30 mg/kg, i.v., donne lieu a une augmentation significative du rythme 
respiratoire, ainsi que de la ventilation pulmonaire chcz le rat anesthesie. 
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Action respiratoire de lesopitron chez le rat anesthesie avec uretane. 



5 


r>n«#* lf*SODltTOn 

(mg/kg, i.v.) 


Ventilation pulmonaire 
(augmentation maxima) 


Augmentation du 
rythmc respiratoire 
(ins pi rations /minute) 




0,3 


10% 


9 




1 


20% 


15 


10 


3 


20% 


18 




10 


22% 


20 




30 


44% 


23 



L'etude electroencephalographique du sommeil du rat a demontre 
que le lesopitron a 5 mg/kg augmente significativement la latence du 
sommeil, en meme temps qu'il diminue le temps total de sommeil, e'est-a-dire, 
qu'il augmente le temps d'eveil. 



20 Etude electroencephalographique du sommeil chez le rat. 





Groupc 


Latcncc du sommeil (min) 


Temps d'evcil 
{ min) 


25 




pas dc REM 


REM 






Temoin (vehicule) 


32 ±3 


62 ± 6 


90 t 5 


30 


Lesopitron (5mg/kg,sc) 


71 t 4 (*) 


194 ± 14 (*) 


130±4(*) 



En resumant les resultats obtenus, on peut affirmer que le 
lesopitron peut etre un stimulant respiratoire avec des effets persistants 
35 pendant le sommeil. II est par consequent indique dans le traitement des 
apnees du sommeil. 



HI. DYSFONCTfON SEXUELLE 

L'etiologie de la dysfonction sexuelle peut inclure des facteurs 
40 psychologiques, des raisons interpersonnelles et de situation, des facteurs 
physiques et, aussi, des effets secondares d'agents pharmacologiques. 
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Etant donne que la dysfonction sexuelle peut etrc d'une grande 
variete de ces causes sous-jaccntes, qui peuvcnt allcr de celles purcment 
psychogeniques a des causes tout a fait physiques, il nc serait pas realiste 
d'espercr qu'une seule modalite de traitement pourrait devenir efficace dans 
5 tous les cas. Dans la pratique clinique habituelle, la dysfonction sexuelle est 
traitee en determinant les causes sous-jacentes ct en lcs traitant lorsqu'il est 
possible. Dans plusicurs cas Pidemification des causes sous-jacentes de la 
dysfonction sexuelle de l'homme et de la femme est ires complexe, ou rnemc, 
elle ne peut pas etre determinee avec certitude. Lc traitement psycho- 
10 pharmacologiquc de la dysfonction sexuelle en est actuellement a ses debuts. 
L'utilisation de medicaments pour le traitement de la dysfonction sexuelle a 
connu peu de succes, ce qui est mis en evidence par Pabsencc d'un 
traitement largement accepte et reconnu pour cet usage. 

L'activation des rccepteurs 5-HT| A semble faciliter les 

15 comportements scxuels du rat male, etant donne que le 8-OH-DPAT augmente 
le nombre d'accouplements et diminuc la latence de Pejaculation (Murphy et 
col. : J. Clin, Psychiatry 47 : 9-15, 1986 ; Murphy et col, : Br, K. Psychiatry 155 
(suppL 8) : 15-24, 1989). On a trouve des effets similaires avec d'autres 
produits selcctifs pour le recepteur 5-HTu comme la buspironc, la gepirone 

20 6u I'ipsapironc. Neanmoins, on ne sait pas si Peffet des agonistes 5-FIT 1A dans 

le comportement sexuel des rats males ou femelles est provoquc, soit par la 
stimulation par ces produits des autorecepteurs 5-HTia - ceci reduit la 

synthese de la 5-HT ct fait dirninuer la fonction serotoninergique - soit par Ja 
stimulation des rccepteurs localises post-synaptiquement. 

25 Afin de demontrer la capacite du lesopitron pour ameliorer la 

dysfonction sexuelle, on a evalue son action dans le comportement sexuel des 
rats males. A ce sujet, on a suivi la methodologie decrite par M.M. Foreman et 
col. (J. Pharmacol. £vp. Then 270 (3) : 1270-1281 (1994)). L'index principal 
utilise pour evalucr Paction du produit a ete le LI: (temps necessairc pour 

30 atteindrc l'ejaculation, ou latence d'ejaculation apres Pintromission). 
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Dose 
(mg/Kg, 


dc lesopitron 

SOUS l_ VI LallCC ) 


% inhibition 
/IP) * nar 


dc la latence d'cjaculation 
rapport au groupc tcmoin 




0,1 




40% 




1 




60% 




10 




70% 



* LE pour le groupe traite avec vehicule : 745 ± 30 secondes. 

Les resultats obtenus avec le lesopitron demontrent Tactivite du 
15 produit en facilitant le comportement sexuel des rats. 

IV. EMESE 

Les composes de l'invention ont ete etudies quant a leurs effets sur 
l'emese chez le furet selon une methode decrite par Costall et al. 

20 {Neuropharmacology, 1986, 25, 9S9-961). 

Des furets des deux sexes (0,7 - 1,4 kg) ont ete conditionnes 
individuellement a 21 ± 1°C et ils ont ete alimentes normalement. On leur a 
administre, alors, le compose de Texemple 32 ou un vehicule par voie sous- 
cutanee comme un pretraitement de 15 minutes avant Tadministration de 

25 cisplatine (10 mg/kg i.v. par voie d'une canule jugulaire fixe). Les animaux 
ont ete observes au debut de Temese, et apres, pendant 240 minutes. L'emese 
etait caracterisee par les contractions abdominales rythmiques, soit associees 
avec Texpulsion de matiere solide ou liquide (e'est-a-dire vomissement), soit 
non associees avec le passage de materiel par la bouche (nausee). Le nombre 

30 d'episodes et les nausees ou les vomissements ont ete enregistres. 

Le compose de l'exemple 32 est capable d'antagoniser Temese 
induite par la cisplatine (Figure 1). 

Figure 1 : Le compose de l'exemple 32 est capable d'antagoniser 
l'emese induite par cisplatine chez le furet. Les animaux ont recti un 

35 vehicule (V, n = 7) ou le compose de l'exemple 32 (0,05-0,5 mg/kg s.c, n = 4) 
pour chaque niveau de dose 15 minutes avant Tadministration intraveineuse 
de cisplatine (10 mg/kg). Les animaux ont ete observes pendant 240 minutes. 
Une difference significative comparee a V est indiquee sP < 0,05 (Mann- 
Whitney U test). 



40 
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En therapeutique humainc, la dose d'administration est bien 
entendu fonction de la gravite dc Faffection a traitor. Blc sera gcneralement 
comprise entre environ 5 et environ 100 mg/jour. Les derives de Pinvention 
seront, par exemple, administres sous forme dc comprimes, de gelules, ou 
5 bien par voie intraveineuse. On indiquera ci-aprcs> a titre d'excmples, deux 
formes galeniques particulieres. 

Exemple de formule par comprime 



Compose de 1'exemple 32 20 mg 

10 Lactose 50 mg 

Cellulose microcristalline 20 mg 

Povidone 5 mg 

Amidon pregelatinise 3 mg 

Dioxyde de silice colloidale 1 mg 

15 Stearate de magnesium 1 me 

Poids comprime 100 mg 
Exemple de formule par gelule 

Compose de 1 'exemple 32 20 mg 

Glycerine polyoxyethylenee 125 mg 

20 Behcnate de glycerine 5 mg 

150 mg 

Excipient : gelatine molle q.s. 

Exemple de formule par ampoule injectable 

Compose dc l'cxemple 32 4 mg 8 mg 

25 Chlorure sodiquc 1 5 mg 30 mg 

Eau pour injection c.s.p. 2 ml 4 ml 



Compte tenu des proprietes pharmacologiques interessantes 
attachees aux composes de formule generalc I, la presente invention s'etend 

30 a Tappiication de ces composes a titre de medicaments, aux compositions 
pharmaceutiques les contenant et a leur utilisation pour la fabrication de 
medicaments destines au traitement des troubles obsessifs compulsifs, de 
1'apnee du sommeil, des dysfonctions sexuellcs, dc I'cmese et du mal des 
transports. En particulier pour la fabrication d'agents antiobsessifs, 

35 preventifs de 1'apnee du sommeil, qui facilitent le comportcmcnt sexuel, 
antiemetiques et aniinausees. 
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REVINDICATIONS 

1/ Utilisation de composes de formulc generale I 

/ \ 24, q ^ 

Ar — N N — (CM 2) 4 n' 3 

w N zr Z2 

5 

dans laquellc 

Ar represente un radical aromatique azote ou non, choisi parmi les aryles 
differemment substitues, la 2-pyrimidine differemment substitute, et le 
3-( 1 ,2-benzisothiazole), 
10 Zl represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non 
qu'on peut representer par : C-Ri, 

12 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non 
qu'on peut representer par : C-R2, 

Z4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non 
15 qu'on peut representer par : C-R4, 

et Ri, R2, R3 eT R41 identiques ou differents, pouvant egalement former partie 
d'un autre cycle, aromatique ou non, rcprcsentent un atome d'hydrogene, un 
halogene, un radical alkyle inferieur, un radical nitro, un radical hydroxy, 
un radical alcoxy, un radical cyano, un radical hydroxycarbonyle, un radical 

20 alcoxycarbonyle, un radical aryle ou aryle substitue, un radical sulfonique, 
un radical sulfonamido, un radical aminocarbonyle, substitues ou non sur 1c 
groupement amino, un radical amino ou amino substitue, 
et leurs sels therapeutiquement acceptables, 

pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 

25 troubles obsessifs compulsifs, de l'apnee du sommeil, des dysfonctions 
sexuelles, de l'emese et du mal des transports chez les mammiferes, l'homme 
inclus. 

2/ Utilisation scion la revendication 1, caracterisce en ce que les 
composes de formule generale I sont selectionnes parmi le groupe suivant : 
30 1. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-bulyl {-pyrrole, 

2. l-H-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyI{-carbazolc, 

3. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-indole, 

4. 2,3-diphenyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl{-indole, 

5. 4-carboxamido-l - {4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butylj-l H- 
35 pyrazolc. 
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6. 4-carboxy- !-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyI}- 1 H-pyrazole, 

7. 3-methyI-5-trifluoromethyl- 1-f 4-[4-(2-pyrimidiny I )- 1 -piperazinyl [ - 
butyl {- 1 H-pyrazole, 

8. 4,5-diphenyl-l-H-[4-(2-pyrimidinyl)-piperazinyl]-buty[}-l H-imidazole, 
5 9. 2,4, 5-triphenyl-l- [4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyI }-l H- 

imidazole, 

10. 4,5-diphenyl-2-methyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl j- 
lH-imidazole, 

1 1. 4,5,-di chloro-2 -methyl- 1 -{4-[4- ( 2-pyrimi dinyl) - l-piperazinyl]-butyl i- 
10 lH-imidazole, 

12. 2-ethyl-l-H-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperazinyl]-butyl}-lH-imidazole, 

13. 2-phenyl- l-{4-[4-(2-pyrimidinyI)- 1 -piperazinyl]-buty 1}- 1 H-imidazole, 

14. 4-methoxycarbonyle- l-{4-[4-( 2-pyrimidinyl ) - 1 -piperazinyl]-butyl} - 
1 H-imidazole, 

15 15. 4-phenyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piplerazin>l]-butyI}-lH-imidazolc ( 

16. l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H-benzimidazole, 

17. l-{ 4-[ 4-( 2-py rimidinyl )-l -piperazinyl]-b utyl \-3 H-imidazo[5,4-b] 
pyridine, 

18. l-{ 4-[ 4-( 2-py rimidinyl )-l -piperazinyl]-butyl)-l H-i midazo[4, 5-b ] 
20 pyridine, 

19. l-J4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperainyl]-butyl}-l H-benzotriazole, 

20. 2- c h 1 oro-1 -M-[4-(2-pyrimidinyI)-l -pi perazin y I ] - b u ty 1 } -1 H- 
bcnzimidazole, 

2 1 . 1 -{4- [4-( 2-py rimidinyl)- 1 -piperazinyl] -butyl {-1 H- 1 ,2,4-triazole, 
25 2 2 . 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-2H-benzoxriazole, 

23. 2-methyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-pipe razi nyl]-butyl{-l II- 
benzimidazole, 

24. 5,6-dimethyl-l- { 4-[4-( 2-py rimidinyl pipe razi nyl]- butyl)- 1 H- 
benzimidazole, 

30 25. ] -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-l-piperazinyll-butyl}-lH-p\Tazole, 

26. 3, 5-di methyl -1- {4-[4-{ 2-py rim i din y 1 ) - 1 - pi perazin yl]-b utyl }-l H- 
pyrazole, 

27. 3,5-dimethyl-4-nitro- l-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazin> l]-butyl}-lH- 
pyrazole, 

35 28. 4-methyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-i-piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazole, 
29. l-H-[^-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H-imidazole, 
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30. 4-bromo-3,5-dim ethyl- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyt )- 1 -piperazinyl] -butyl }- 
1 H-pyrazole, 

31. 4-nitro-l-i4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyI]-butyl{-lH-pyrazole, 

32. 4-chloro-l -{4-[4-( 2-pyrimidinyl)-l- piperazinyl]- butyl 1-1 H-pyrazole 
5 dichlorhydrate, 

33- 4-ethoxycarbonyle-l-|4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H- 
pyrazole, 

34. 3-rnethyl-5-phenyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinylj-butyl{-l H- 
pyrazole, 

10 35. 4-bromo-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butylj-lH-pyrazoIe > 

36. 4-cyano-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyI}-lH-pyrazole t 

37. 4-fluoro-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl{-l H-pyrazole, 

38. 4-amino-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyll-butyl}-l H-pyrazole r 

39. 4-methylsulfonamido-l-{4-[4-( 2-pyrimidiny 1) - 1 -piperazinyl] -butyl j - 
15 1 H-pyrazole, 

40. 4-benzamido-l -{4- [4- (2-pyr imidinyl)-l -piperazinyl ]-buty 1|-1 H- 
pyrazole, 

41. 4-acetamido-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl{-IH-pyrazole, 

42. 4-(2-butyl)amino-l -}4-[4-( 2-pyrimidiny 1)-1 -piperazinyl] -butyl }-l H- 
20 pyrazole, 

43. 3-chloro-4-fluoro-l-{4-[4-(2-pyrimidiny 1)-1 -piperazinyl] -butyl }-l H- 
pyrazole, 

44. 4-(4-methoxyphenyl)-l-|4-[4-( 2-pyrimidiny 1) - 1 -piperazinyl] -butyl }- 
1 H-pyrazole, 

25 45. 4-(4-chlorophenyl)-l-j4-[4-(2-pyrimidinyl)- 1 -piperazinyl] -butyl }-lH- 
pyrazole, 

46. 4-( l-pyrrolyl)-l- [4-[4-( 2-pyrimidiny l)-l - piperazinyl] -butyl }-lH- 
pyrazole, 

47. 4-phenyl-l-j4-[4-( 2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyU-lH-pyrazolc, 

30 48. 3,5-diphenyl-l- { 4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piper azin y 1]- butyl }-lH- 
pyrazolc, 

49. 4-phenylsulfamoyl-l-{4-[4-(2-p3'rimidinyl)-l r piperazinyl]-butyl}-l H- 
pyrazole, 

50. 4-(4-methylbenzene)sulfamoyl-l-{4-[ 4 -(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]- 
35 butyl }-lH-py razole, 

51 - 4-butylsulfamoyl-l -{4-[4-( 2-pyrimidiny I)- 1- piperazinyl] -butyl }-lH - 
py razole, 
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52. 4-propylsulfamoyI - I- j4-[4-(2-pyrimidinyl )- 1 -piperaziny l]-buty I }-l H 
pyrazole, 

53. 4-cthylsulfamoy 1- 1 -j 4-[4-( 2-py rimidinyl )- 1 -piperazinylj-bu ty 1 } -IH- 
pyrazole, 

5 54. 3,5-dim<khyl-4-(N,N-dimethylsuIfonamido)-l -}4-[4-( 2-pyrimidinyl)- 1 - 
piperaziny I]-butyl}-lH-pyrazole, 

55. 4-N-methylsulfamoyl- l-{4-[4-{ 2-py rimidinyl )- 1 -piperaziny I ]-butyli - 
lH-pyrazole, 

56. 4-sulfonique-l - {4- [4- (2-py rimidinyl )-l -piperaziny 1] -butyl (-1H- 
10 pyrazole, 

57. 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperaziny l]-butylf-l -imidazole, 

58. 2-methyl-l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperaziny l]-butylj-l H-imidazole, 

59. 4,5-dich loro-1 - [4-[ 4-( 2-py r imidi ny 1) - 1 -p i perazi n yl ]- butyl } - 1 H - 
imidazole, 

15 60. 4-ch loro-1 - {4-[ 4-( 4-methoxyph enyl ) -1 - p i perazi ny 1 ]- butyl }-l H- 
pyrazole, 

61. 4, 5-dic hloro-2-methy 1-1 - {4-[4-( 4-methoxyph enyl) -1 -piperaziny 1]- 
butylj-l H-imidazole, 

62. 4-ch loro-1 - }4-[ 4-( 2-methoxyph enyl) -1-p i perazi ny I ]- butyl {-1 H- 
20 pyrazole, 

63. 4, 5-dichloro-2-methyl- 1- {4-[4-(2-methoxyphen yl)-l - piperaziny 1]- 
butyl}-lH-imidazole f 

64. 4-ch loro-1 - {4-[4-( 3-meih oxyph enyl )- 1-p i perazi ny 1]- butyl j-1 H- 
pyrazole, 

25 65. l-{4-[4-(4-methox>'phenyl)-l -piperaziny l]-butyl {-pyrrole, 

66. 1 -{4-[4-(2-mcthoxyphenyl)-l -piperaziny l]-butylj -pyrrole, 

67. 1 -{4- [4-(phenyl)-l-piperazinyI]-butyl j -pyrrole, 

68. 4-chloro-l-|4-[4-(phenyl)-l-piperazinyl]-butyl}-lH-pyrazole, 

69. 4, 5-dic hloro-2-me thy 1-1- } 4-f 4- ( phenyl )-l- pi perazi nyl]-butyl }-IH- 
30 imidazole, 

70. 4-chloro- l-j4-[4-(2-chlorophenyl)-l-piperazinyl]-butyl}-lH-pyrazole, 

71. 4,5-dichloro-2-methyl-l-{4-[4-(2-chlorophenyl)-l -piperaziny l]-butyl(- 
1 H-imidazole, 

72. 4-chloro- 1 -{4-[4-( 3-chlorophenyl )- 1 -piperaziny! )-butyl }- 1 H-pyrazole, 
35 73. 4,5-dichloro-2-methyl-l-{4-[4-(2-cyanophcnyl)-l-piperazinyl]-butyl{- 

1 H-imidazole, 
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74. 4,5-dichloro-2-methyl- 1 -{4-[4-( 2-Fluorophcnyl)- 1 -pipcrazinyl]-butyl}- 
lH-imidazole, 

75. 4-chloro-l-|4-[4-(2-cyanophenyl)-l -piperazinylJ-butyli-lH-pyrazole, 

76. 4,5-dichloro-2-methyl-l-{4-[4-(3-trinuoromethylphenyl)-l-pipera2inyI]- 
5 butylf-lH-imidazole, 

77. 4-chloro-l -{4-[4-(3-trifluoromethylphenyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H- 
pyrazole, 

78. 4-chloro-l-}4-[4-(2-fluorophenyl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H-pyrazole, 

79. 4-chIpro-l- {4-[4-( 1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-l-piperazinyl]-butyl}-l H- 
10 pyrazole, 

80. 4,5-dichloro-2-methyl-l-!4-[4-( 1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-l-piperazinyl]- 
butylJ-lH-imidazole, 

81. l-\ 4-[4-( l t 2-benzisothiazol-3-yl)-l-pipcrazinyll-butyi}-l H-l ,2,4- 
triazole, 

15 82. ]-(4-[4-( 1,2-b en zisoth iazoI-3 - yl)-l -piper azinyl] -butyl )-l II - 
benzimidazole, 

83. 4-bromo- 1-j 4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-l-piperazinyl]-butyl}-IH- 
pyrazole, 

84. 4-ch loro-i4-[4-{ 5-bromopyrimidin-2-yl )- 1-pipcr azinyl] -butyl }-l H- 
20 pyrazole. 

3/ Utilisation du dichlorhydrate de 4-chIoro-l-{4-f4-(2-pyrimidin- 
yl)-l-piperaziny]]-butyl{-l H-pyrazole, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement des troubles obsessifs compulsifs, de l'apnee du 
sommeil, des dysfonctions sexuelles, de l'emese et du mal des transports chez 
25 les mammiferes, l'homme inclus. 
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